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Samenvatting
De laa tste 1 5 jaar is overtuigend aange­
toond dat een verhoogde homocysteïnespiegel 
in het bloed een risicofactor is voor vaatziekte, 
zelfs in dien deze veel geringer verhoogd is dan 
bij de stofwisselingsstoornis homocystinurie. 
Een dergelijke milde hyperhomocysteïnemie 
wordt bij ongeveer 20 a 30% van vroegtij­
dig arteriosclerotische patiënten aangetoond. 
Deze risicofactor oefent onafhankelijk van de 
conventionele factoren zijn effect uit en lijkt 
een even groot excessief risico van vaatziekte 
op te leveren als hypercholesterolemie en 
roken. Recent werd ook een synergistische in­
teractie ervan met hypertensie en roken aan­
nemelijk gemaakt Dit zou homocysteïne 
verlagende interventie vooral veelbelovend 
maken bij die personen bij wie milde hyperho- 
mocysteïnemie in combinatie met deze con­
ventionele risicofactoren voorkomt
enzym dat het cosubstraat in de remethyle- 
ring van homocysteïne naar methionine 
aanmaakt. Ook zijn er vormen van hom o­
cystinurie die behoren bij de zogenaamde 
cobalamineziekten, waarbij methylcobala- 
mine, de cofactor bij de remethylering zelf 
(afbeelding 1 , enzym 3), niet kan w orden 
gesynthetiseerd. V an der gelijke vorm en 
van homocystinurie zijn in de literatuur 
slechts zo’n  50 gevallen beschreven. D oor 
hun zeer ernstige hyperhomocysteïnemie 
zijn ze doorgaans op kinderleeftijd al fa­
taal.
Bij patiënten m et klassieke hom ocys­
tinurie, die dus ook gekenmerkt wordt door 
ernstige hyperhomocysteïnemie, kom en 
opvallend veel occluderende arteriële ziek­
ten op jonge leeftijd en ook trom bo-em bo- 
lieën voor. Voor een onbehandelde patiën t 
onder de leeftijd van 30 jaar is de kans hier­
op al 50%1. D it heeft de aandacht gevestigd 
op ernstige hyperhomocysteïnemie als een 
zwaarwegende risicofactor voor vaatziek­
te. De invloed hiervan op de volksgezond­
heid is echter te verwaarlozen, gezien de 
zeer lage prevalentie van deze cinborn  
error’.
Inleiding
Homocystinurie is een aangeboren 
stofwisselingsstoornis, waarbij de verwer­
king in het lichaam van het essentiële zwa­
velhoudende aminozuur methionine ge­
blokkeerd is. De klassieke vorm berust op 
een cystathioninesynthasedeficiëntie (af­
beelding i, enzym i) .In h e tb lo e d e n in h e t 
weefsel treedt een aanzienlijke ophoping 
op van homocysteïne en methionine; cys- 
teïne daarentegen wordt onvoldoende ge­
vormd. Het defect erft autosomaal-re- 
cessief over. De prevalentie is zeer laag, in 
Nederland wellicht 1 : 100 000. Nog zeld­
zamer zijn andere vormen van homocys­
tinurie die berusten op een ernstige 
deficiëntie van methyleentetrahydrofo- 
laatreductase (afbeelding 1 , enzym 4), een
Milde hyperhomocysteïnemie
Indien ook een lichte verhoging van ho- 
mocysteïnebloedspiegels, een zogenaam­
de milde hyperhomocysteïnemie, een risi­
cofactor zou zijn voor vaatziekte, zou dit 
wél betekenis hebben voor de volksge­
zondheid op grond van een veelvuldiger 
voorkomen hiervan in de populatie. W an­
neer een dergelijke milde hyperhomocys­
teïnemie echter alleen zou kunnen bestaan 
op basis van dragerschap voor de klassieke 
homocystinurie zoals vroeger is veronder­
steld233, m aakt de betrekkelijk lage preva­
lentie van dit dragerschap de relevantie 
ervan als potentiële risicofactor voor vaat­
ziekte weer twijfelachtig.
Tegenwoordig w ordt echter steeds 
duidelijker dat dragerschap voor klassieke
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Afbeelding 1. Metabolisme van het essentiële aminozuur methionine bij de mens.
homocystinurie slechts sporadisch de basis 
is van milde hyperhomocysteïnemie zoals 
die bij vasculaire patiënten kan worden ge­
vonden4. Een matig verminderde activiteit 
van methyleentetrahydrofolaatreductase 
(afbeelding i, enzym 4), berustend op ho~ 
mozygotie voor een thermolabieie m utant, 
is recent beschreven als een veel frequente - 
re oorzaak4,5. De prevalentie vanheterozy- 
gotie voor een dergelijk gemuteerd allel kan 
in sommige populaties wel 50% bedra­
gen4.
Onderzoek naar andere mutaties in re- 
methyleringsenzymen, zoals in methylte- 
trahydrofolaathomocysteïnemethyltrans- 
ferase (afbeelding 1 , enzym 3), die via een 
matige vermindering van enzymatische ac­
tiviteit tot milde hyperhomocysteïnemie 
aanleiding kunnen geven, wordt m om en­
teel ondernomen. N aast deze erfelijk be­
paalde defecten in het methionine/homo- 
cysteïnemetabolisme, zijn inmiddels ook 
niet-genetische factoren aangetoond als 
mogelijke oorzaken van milde hyperhomo- 
cysteïnemie, zoals vitamine B-deficiënties, 
verminderde nierfunctie en gebruik van
bepaalde geneesmiddelen (methotrexaat, 
theofylline, nicotinezuur enzovoort).
Milde hyperhomocysteïnemie als 
r i s i c of act 0 r vo 0 r art e r i ë I e vaatz i e k t e
T en  einde een mogelijke rol van milde 
hyperhomocysteïnemie als risicofactor 
voor vaatziekten te onderzoeken was het 
logischerwijze nodig om vasculaire patiën­
ten op aanwezigheid hiervan te screenen. 
Een dergelijke screening leek echter niet 
eenvoudig vanwege de al in 1972 gepubli­
ceerde bevinding dat de milde hyper­
homocysteïnemie bij obligate dragers 
voor klassieke homocystinurie slechts te 
ontmaskeren was na een methioninebelas- 
ting6. Wilcken en Wilcken (1976) waren 
de eersten die een methioninebelastings- 
test uitvoerden bij vasculaire patiënten, 
namelijk bij 25 jonge patiënten m et coro­
naire hartziekte. Van hen bleek 28%, ge­
meten 4 uur na het innem en van 0,1 gram 
methionine per kg lichaamsgewicht, ho- 
mocysteïnebloedspiegels te hebben die
hoger waren dan die van controlepersonen 
en die overeenkwamen m et spiegels van 
obligate dragers voor klassieke homocys­
tinurie7. Boers e.a. publiceerden in 1983 
en 1985 dat een dergelijke postload milde 
hyperhomocysteïnemie ook gevonden kon 
worden in 28% van de patiënten m et pre­
m ature perifere arteriële of cerebrovascu- 
laire ziekten2*8. Een hoge frequentie van 
voorkomen van milde hyperhomocysteï­
nemie bij vasculaire patiënten werd ook 
bevestigd door Clarke e.a. in 19 9 1 . Deze 
laatste auteurs voerden methioninebelas- 
tingstests uit ook bij vasculaire patiënt en, 
die bekend waren m et andere risicofacto­
ren voor hart- en bloed vaatziekten zoals 
hypertensie, hypercholesterolemie en 
roken. H et was daarbij duidelijk dat het ef­
fect van milde hyperhomocysteïnemie op­
trad onafhankelijk van al of niet de aanwe­
zigheid van deze conventionele risicofac­
toren3. Sindsdien werden in vele centra 
methioninebelastingstests uitgevoerd bij 
vasculaire patiënten. Pooling van de tot
1994 vergaarde gegevens bij in totaal 750 
patiënten en 200 controlepersonen laat 
zien dat milde hyperhomocysteïnemie kon 
worden aangetoond bij 2 1% van de patiën­
ten met coronair, bij 24% van de patiënten 
m et cerebraal, bij 32% van de patiënten 
m et perifeer vaatlijden en bij 2% van de 
controlepersonen9.
Vanaf de beginjaren negentig werd de 
‘totale’-homocysteïnebepaling ingevoerd. 
Deze meet niet alleen de spiegels van ‘vrij* 
homocysteïne, aanwezig in bloed als disul- 
fidenhomocystine (= homocystëïne-S-S- 
homocysteïne) en homocysteïne-S-S-cys- 
teïne, m aar ook die van de eiwitgebonden 
fractie, die onder normale omstandighe­
den ongeveer 70% van alle in het bloed aan­
wezige homocysteïne omvat. Daardoor 
vallen nuchtere ‘totale5 spiegels in absolute 
m aat hoger uit en is onderscheid tussen 
normo- en hyperhomocysteïnemie wel­
licht mogelijk op grond van een eenmalige 
meting. Dergelijke ‘basale5 homocysteïne- 
spiegels waren tot 1992 al bij ongeveer 
I  500 vasculaire patiënten en 1 400 contro­
lepersonen uitgevoerd. Ze bleken ver­
hoogd bij 10 to t 24% van de coronaire 
patiënten, bij 23 to t 47% van de patiën­
ten  met cerebrovasculaire of perifere arte­
riële ziekten en bij 7 %  van de controleper­
sonen10.
Een recente meta-analyse, gepubli­
ceerd in 19 9 5  door Boushey e.a0 omvatte 
2 7  studies van vóór 1994 m et in totaal inge­
sloten 2  50 0  patiënten met coronair vaatlij- 
den, 900  m et cerebrovasculaire en 7 0 0  m et 
perifere arteriële ziekte, naast duizenden 
controlepersonen11. De hieruit berekende 
odds ratio als een schatting van het relatie­
ve risico voor personen m et verhoogde ho­
mocysteïne spiegels was 1,7 (95%-be- 
trouwbaarheidsinterval (Cl) 1,5 to t  1 ,9 )  
voor coronaire ziekte; 2 ,5  (9 5 % -c  1 2 ,0  tot 
3 ,o) voor cerebrovasculaire aandoeningen; 
6,8 (95% -C  I 2 ,9  to t 1 5 ,8 )  voor perifere ar­
teriële ziekte. Indien voor de berekening al­
leen de ingesloten data van nuchtere ho- 
mocysteïnebepalingen werden gebruikt, 
verschilden de odds ratio’s niet wezenlijk 
van de bovengenoemde, die waren afgeleid 
van basale (nuchtere of eenmalige) o fpost- 
load-bepalingen. D it is een indicatie dat 
verhoogde nuchtere bloedspiegels een 
even sterk verhoogd risico van cardiovas­
culaire ziekten inhouden als verhoogde 
postload-waarden. Voor een toenam e van 
de homocysteïne spie gel van 5 jumol/l3 het­
geen ongeveer overeenkomt met één stan­
daarddeviatie van de gemiddelde spiegel in 
de normale bevolking, kon berekend w or­
den dat dit leidde to t een stijging van 40 tot 
60%  van het relatieve risico van coronaire 
aandoeningen, hetgeen vergelijkbaar is 
met het effect van een toename van de cho- 
lesterolbloedspiegel van dezelfde orde. 
Hieruit werd geconcludeerd dat beide risi­
cofactoren even sterk zijn in hun athero- 
geen effect.
Europees onderzoeksproject 
'Hyperhomocysteinaemia and vascular 
disease1
Conclusies uit gepoolde data hebben 
hun beperking wat betreft hun validiteit. 
Derhalve is in het begin van de jaren negen­
tig een Europees onderzoeksproject gestart 
getiteld ‘Hyperhomocysteinaemia and  vas­
culair disease5 als een groot multicentrisch 
case-co ntrol-onderzoek. H et doel was 
tweeledig: het leveren van definitief bewijs
van de a s s o c ia t ie  tussen milde hyperhomo- 
cv s te ïn em ie  en arteriële vaatziekte, en het 
onderzoeken van eventuele interacties tus­
sen deze nieuwe risicofactor en conventio­
nele risicofactoren zoals hy perchóles tero- 
lemie, hypertensie en roken. Negentien 
cen tra  uit 11 Europese landen recruteerden 
7¡o vasculaire patiënten en 800 controle- 
personen volgens strikt uniforme criteria. 
Bepalingen van nuchtere en postload-ho- 
mocysteïnespiegels, concentraties vanrele- 
vante B-vitam inen, lipidenprofielen enzo­
voort werden in centrale laboratoria uitge­
voerd om het effect van methodologische 
verschillen in de uitkomsten uit te sluiten.
Nuchtere en postload-homocysteïne- 
spiegels in het bovenste quintiel (= 20%) 
van de verdeling bij de controles, in dit 
geval nuchtere waarden boven 12  pmol/1 en 
postload-waarden boven 38 pmol/1, wer­
den al als hyperhomocysteïnemisch gede­
finieerd. Door de keuze van zulke lage af- 
kappunten moeten de resultaten uit deze 
studie ook relevant zijn voor de gezond­
heidszorg, omdat hyperhomocysteïnemie 
hierdoor een factor is met een zeer hoge 
prevalentie in de bevolking. De resultaten 
van dit door de Europese Gemeenschap 
gesubsidieerde onderzoek zijn zeer recent 
in alle details gepubliceerd12. Bij deze lage 
afkappunten bleken de odds ratio's voor 
vasculaire ziekte van nuchtere en postload- 
hyperhomocysteïnemie te zijn: respectie­
velijk 2,2 (95%-ci 1,7 tot 2,7) e n 2,1 (95%- 
ci i ,7 tot 2,7). Indien de odds ratio5s wer­
den gezuiverd van de effecten van 
conventionele risicofactoren die tevens bij 
de ingesloten vasculaire patiënten aanwe­
zig konden zijn, bleven deze vrijwel gelijk. 
Dit wijst erop dat milde hyperhomocys­
teïnemie inderdaad onafhankelijk van de 
aanwezigheid van hypercholesterolemie, 
hypertensie en roken de vaatwand bescha­
digt. Odds ratio5s voor coronaire, cere­
bro vasculaire of perifere arteriële ziekten 
waren gelijk. Milde hyperhomocysteïne- 
mie als risicofactor voor vaatziekte bleek 
tot een even groot relatief risico te leiden als 
hypercholesterolemie en roken, maar hy­
pertensie tot een hoger. Zeer opvallend was 
de synergistische interactie van hyperho­
mocysteïnemie met hypertensie en ook ro­
ken, hetgeen erop duidt dat deze factoren
elkaar potentiëren in het effect op de vaat­
wand wanneer ze tegelijk aanwezig zijn bij 
een patiënt.
Milde hyperhomocysteïnemie ais 
risicofactor voorveneuze vaatziekte
Naast de hoge frequentie van voorko­
men van arteriële complicaties worden ook 
veelvuldig trombo-embolieën gezien bij 
klassieke homocystinurie met ernstige hy- 
perhomocysteïnemie1. Weinig en relatief 
kleine onderzoekingen hebben tot nu toe 
de samenhang bestudeerd tussen milde hy- 
perhomocysteïnemie en veneuze trombo- 
sering. De resultaten van deze onderzoe­
kingen zijn tegenstrijdig. Den Heijer e.a. 
bewezen echter recent in grote groepen 
van patiënten dat het eerste optreden van 
een diepe veneuze trombose en ook een 
recidief daarvan geassocieerd was met 
de individuele homocysteïnespiegel13114. 
Nuchtere spiegels boven de 95e percentiel 
van de normale verdeling van controle- 
waarden bleken te leiden tot een odds ratio 
van 2,5 (95%-ci 1,2 tot 5,2) voor de eerste 
trombose en 3,1 (95%-ci 1,4 tot 6,8) voor 
een recidief. Bevestiging van deze positieve 
associatie vanuit andere centra wordt afge­
wacht. Een mogelijke interactie tussen 
milde hyperhomocysteïnemie en andere 
trombofïele factoren zoals factor V-Lei- 
den-mutatie is bestudeerd, maar de resul­
taten komen niet overeen13 De plas- 
mahomocysteïnespiegel bleek ook een on­
afhankelijke voorspellende factor te zijn 
voor het optreden van een cerebrovasculair 
accident en arteriële trombose bij padënten 
met systemische lupus erythematosus, 
maar vreemd genoeg niet voor veneuze 
trombose18. Gegevens over interactie tus­
sen milde hyperhomocysteïnemie en niet- 
erfelijke risicofactoren voor trombose, 
zoals gebruik van hormonale anticoncep­
tie, zwangerschap, immobilisatie, maligni- 
teit enzovoort, ontbreken nog.
Conclusie
Op grond van onderzoekingen tot nu 
toe lijkt het bewijs wel geleverd dat milde
hyperhomocysteïnemie een sterke en onaf­
hankelijke risicofactor is voor occluderen- 
de arteriële ziekten. De mogelijke associa­
tie met veneuze trombosering is minder be­
studeerd. Homocysteïnebloedspiegels in 
de bovenste quintiel (= 20%) bij controle- 
personen leiden al tot een verdubbeling 
van de kans op arteriosclerotische aandoe­
ningen vergeleken met lagere spiegels. Als 
risicofactor voor vaatziekte lijkt milde hy- 
perhomocysteïnemie even sterk als hyper­
cholesterolemie en roken. Vooral het effect 
van hypertensie en ook van roken op de 
vaatwand wordt sterk gepotentieerd, in­
dien tegelijk milde hyperhomocysteïnemie 
bestaat. Derhalve lijken vooral de patiënten 
met een combinatie van milde hyperhomo- 
cysteïnemie en deze conventionele risico­
factoren profijt te kunnen hebben van ho­
mocysteine verlagende interventie door 
middel van behandeling met foliumzuur en 
vitamine B6. Dit echter alleen indien in de 
toekomst bewezen wordt dat eliminatie 
van deze risicofactor ook inderdaad het op­
treden van vaatziekte kan voorkomen. 
Deze klinische trials zijn onderweg.
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